难治复发急性髓系白血病（AML）患者预后不良，再次完全缓解（CR）率一般不超过30%[@b1]--[@b2]。CLAG方案（克拉屈滨＋阿糖胞苷+ G-CSF）被美国国家综合癌症网络（NCCN）指南推荐为难治复发AML的一线挽救性治疗[@b2]--[@b4]。在前期应用CLAG方案治疗12例难治复发AML患者并获得显著疗效[@b5]的基础上，我们将病例数增加至33例，现将结果报告如下。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例：2014年4月1日至2015年12月9日间收治的33例难治复发AML患者纳入研究。参照文献[@b6]--[@b7]诊断标准，将1\~2个足量标准诱导化疗未获得CR的患者诊断为难治AML，复发AML的诊断参照文献[@b8]。本研究经我院伦理委员会批准。所有患者均签署治疗相关知情同意书。

2．治疗方案及支持治疗：均采用1个疗程CLAG方案：克拉屈滨5 mg·m^−2^·d^−1^，第1\~5天静脉滴注；阿糖胞苷2 g·m^−2^·d^−1^，第1\~5天静脉滴注；G-CSF 300 µg/d，第0\~5天皮下注射。化疗后监测血常规、肝肾功能。HGB \<60 g/L或出现明显贫血症状时输注浓缩红细胞。PLT \<10×10^9^/L或出现出血倾向时输注单采血小板。中性粒细胞绝对计数（ANC）\<0.5×10^9^/L时应用G-CSF。所有患者均在普通病房完成治疗。化疗开始后均预防性口服抗真菌药物（前期采用伊曲康唑，后期部分患者改用泊沙康唑）。所有患者服用复方磺胺异噁唑预防卡氏肺孢子菌感染。

3．疗效评价：当血常规呈恢复趋势、停用G-CSF治疗5 d以上时复查骨髓象。按照文献[@b8]标准评估疗效，具有分子遗传学异常标志的患者同时评估分子学指标。预后分层采用NCCN指南标准，结合细胞遗传学和分子生物学分为低、中和高危三组。

4．不良反应评价：根据美国卫生及公共服务部国立卫生研究院国家癌症研究所常见不良反应事件评价标准（CTCAE）v4.02对药物相关不良反应进行评价。

5．随访：采用门诊、电话等方式进行随访。随访截止至2016年1月6日。中位随访时间为142(9\~525) d。无事件生存（EFS）期：从CLAG方案治疗开始至治疗失败、复发或各种原因所致死亡的时间；总生存（OS）期：从CLAG方案治疗开始至各种原因死亡或末次随访的时间。治疗相关死亡（TRM）：CLAG方案治疗开始至第1次骨髓评估之前的死亡事件。

6．统计学处理：采用SPSS16.0软件进行数据统计和分析。难治和复发组的疗效比较采用χ^2^检验，生存分析采用Kaplan-Meier方法。*P*\<0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

1．一般资料：全部33例患者中，男16例（48.5%），女17例（51.5%），中位年龄49(14\~68）岁。WHO分类（第4版）：伴有重现性遗传学异常AML 7例（21.2%），伴有多系病态造血AML 5例（15.2%），治疗相关AML 2例（6.1%），其他类型19例（57.5%）。NCCN危险分层：低危组6例（18.2%），中危组18例（54.5%），高危组9例（27.3%）。染色体正常伴FLT3-ITD基因突变5例（15.2%），其中1例（3.1%）为异基因造血干细胞移植（allo-HSCT）后复发。化疗前血常规（中位数）：WBC 3.0(0.9\~132.0）× 10^9^/L，HGB 76(49\~170）g/L，PLT 40(8\~264）×10^9^/L，骨髓白血病细胞比例中位数为0.290（0.055\~0.910）。复发患者16例（48.5%），既往化疗疗程中位数为1(1\~2）个；难治患者17例（51.5%），既往化疗疗程中位数为6(5\~36）个。5例（15.2%）伴髓外复发。

2．疗效评价：2例患者（68岁高龄、骨髓增生不良各1例）阿糖胞苷剂量减为1 g·m^−2^·d^−1^第1\~5天，其他患者均按照标准剂量完成化疗。1例高白细胞患者的阿糖胞苷提前2 d使用，WBC出现降低趋势后继续完成CLAG化疗。1例患者获CR后继续以CLAG方案巩固1个疗程。1例患者CLAG方案化疗获CR后复发，用CLAG-M方案（CLAG＋米托蒽醌）再次获得CR。所有患者均在完成1个疗程CLAG方案后复查骨髓象，26例（78.8%）患者获CR，骨髓白血病细胞比例中位数为0.002（0\~0.005），外周血WBC和PLT恢复正常。难治组CR率低于复发组\[64.7%（11/17）对93.8%（15/16），*P*= 0.041\]，两组患者TRM、复发率和死亡率差异无统计学意义（[表1](#t01){ref-type="table"}）。低危组、中危组、高危组分别有6例（100%）、12例（66.7%）、8例（88.9%）患者获CR，三组间CR率差异无统计学意义（*P*=0.154）。高危组中，染色体正常伴FLT3-ITD基因突变的5例患者均获得CR。合并髓外复发的5例患者均获得骨髓CR且髓外病变消失。复发组获得CR的患者中，5例为复发后接受至少1个疗程传统方案挽救化疗失败者。

###### CLAG方案治疗33例难治复发急性髓系白血病患者的疗效\[例（％）\]

  组别     例数   CR           TRM         复发        死亡
  -------- ------ ------------ ----------- ----------- -----------
  复发组   16     15（93.8）   0           5（31.2）   5（31.2）
  难治组   17     11（64.7）   3（17.6）   5（29.4）   8（47.1）
                                                       
  *P*值           0.041        0.078       0.909       0.353

注：CR：完全缓解；TRM：治疗相关死亡；CLAG方案：克拉屈滨+阿糖胞苷+ G-CSF

3．不良反应：所有患者化疗后均出现4级白细胞减少和血小板减少。WBC最低值中位数为0.06(0.01\~0.29）×10^9^/L，粒细胞缺乏时间中位数为17(8\~32) d。HGB最低值中位数为53（29\~95）g /L，红细胞输注量中位数为10(0\~30) U。PLT最低值中位数为5(1\~21）×10^9^/L，单采血小板输注量中位数为7(2\~16) U。所有患者在粒细胞缺乏期均合并发热，其中22例患者感染部位明确：肺部感染13例（39.4%），肛周脓肿6例（18.2%），肠道感染1例（3.0%），急性阑尾炎1例（3.0%），口腔感染1例（3.0%）。血培养阳性11例次（33.3%）（其中1例患者2次阳性），其中大肠埃希菌5例次（15.2%），金黄色葡萄球菌3例次（9.1%），鲍曼不动杆菌1例次（3.0%），阴沟肠杆菌1例次（3.0%），屎肠球菌1例次（3.0%）。丙氨酸转氨酶异常12例（36.4%），胆红素升高15例（45.5%），血清肌酐升高2例（6.1%），治疗后均恢复正常。治疗相关早期死亡3例（9.1%），均死于肺部感染所致咯血。

4．移植情况：获得CR后5例（15.2%）患者完成allo-HSCT，其中同胞全合、无关供者全相合、半相合供者分别为2、2、1例。移植后1例患者复发死亡，2例死于急性移植物抗宿主病（aGVHD），2例存活至今。

5．生存分析：全部33例患者中位随访时间为142(9\~525) d，中位EFS期为230(9\~525) d，中位OS期为419(9\~525) d。复发10例（30.3%）。死亡13例（39.4%），3例（9.1%）死于治疗相关并发症，2例（6.1%）死于aGVHD，其余6例患者死于疾病复发进展。按照年龄（\<60岁/≥60岁）、性别（男／女）、预后分层（低危／中危／高危）、疾病状态（难治／复发）、治疗反应\[CR/未缓解（NR）\]以及是否行allo-HSCT进行分组比较，CR患者中位EFS、OS期均长于NR患者\[250(36\~525) d对25(9\~162) d，*P*\<0.001; 447(38\~525) d对52(9\~162) d，*P* \<0.001\]（[表2](#t02){ref-type="table"}）。

###### CLAG方案治疗33例难治复发急性髓系白血病患者无事件生存（EFS）期和总生存（OS）期的影响因素分析\[d，*M*（范围）\]

  因素        例数   EFS期             OS期                        
  ----------- ------ ----------------- --------- ----------------- ---------
  年龄                                 0.159                       0.758
   \<60岁     25     250（13\~525）              419（13\~525）    
   ≥60岁      8      141（9\~317）               230（9\~457）     
  性别                                 0.106                       0.386
   男         16     165（9\~480）               250（9\~480）     
   女         17     270（28\~525）              419（28\~525）    
  疾病状态                             0.516                       0.216
   难治       17     165（9\~525）               165（9\~525）     
   复发       16     250（25\~317）              419（27\~457）    
  危险分层                             0.414                       0.097
   低危       6      250（74\~270）              250（74\~419）    
   中危       18     165（9\~404）               230（9\~447）     
   高危       9      162（55\~525）              457（66\~525）    
  治疗反应                             \<0.001                     \<0.001
   CR         26     250（36\~525）              447（38\~525）    
   NR         7      25（9\~162）                52（9\~162）      
  allo-HSCT                            0.382                       0.617
   是         5      250（202\~525）             250（202\~525）   
   否         28     165（9\~480）               447（9\~480）     

注：CR：完全缓解；NR：未缓解；allo-HSCT：异基因造血干细胞移植；CLAG方案：克拉屈滨＋阿糖胞苷+ G-CSF

讨论 {#s3}
====

难治AML患者的1年OS率低于20%，复发AML同样预后不良，AML1-ETO阳性复发AML患者的3年OS率也低于25%[@b1]。allo-HSCT是难治复发AML的重要挽救手段，CR阶段移植的效果优于NR状态下强行移植[@b9]，因此，选择合适的再诱导化疗方案达到CR以获得allo-HSCT机会至关重要。

MAE方案（米托蒽醌＋阿糖胞苷＋依托泊苷）是难治复发AML的挽救性化疗的传统方案，其CR率为23.8%\~66.0% [@b2],[@b10]--[@b11]。在一项回顾性研究中，CLAG与MAE方案的CR率分别为37.9%、23.8%，但中位OS期仅分别为7.3、4.5个月[@b2]，提示CLAG方案并不能改善长期生存，CR后获得allo-HSCT机会才是其价值所在。FLAG方案（氟达拉滨＋阿糖胞苷＋G-CSF）是另外一个常用方案，其CR率为30%\~45%[@b12]--[@b14]。国内采用半量阿糖胞苷的改良FLAG方案治疗难治复发AML的CR率达43%，优于CAG方案（阿克拉霉素＋阿糖胞苷+G-CSF）的21%[@b15]。用克拉屈滨替代氟达拉滨而组成的CLAG方案除了具有相似的预激和与阿糖胞苷相互作用等机制外，还存在显著的差别：氟达拉滨单药对AML无明显作用，而克拉屈滨单药对AML有效，尤其对M~5~型效果显著[@b16]。目前并没有对FLAG与CLAG方案疗效进行比较的研究结果，但前瞻性随机对照研究证实，在标准DA方案（柔红霉素+阿糖胞苷）基础上加用氟达拉滨并不能改善疗效，克拉屈滨则可以显著改善CR率和OS率[@b17]，提示CLAG方案可能优于FLAG方案。

本组病例中，尽管复发组既往化疗疗程数多于难治组，但1个疗程CLAG方案的CR率高达93.8%，其中5例复发后接受至少1个疗程传统方案挽救性化疗失败者更换CLAG方案后获得CR。对这些复发后二线使用CLAG方案的患者而言，复发后首选的传统挽救方案可以作为自身对照，为CLAG方案优于传统挽救性治疗方案提供证据。与复发组相比，原发难治AML治疗更为困难。Hänel等[@b18]的研究中，难治、复发患者的CR率分别为41.6%、70.6%。本组患者中，难治组CR率低于复发组，提示AML的原发与继发耐药机制可能有所不同。

CLAG方案虽然具有较高CR率，但并不能使患者长期维持CR状态[@b2]。除allo-HSCT外，在CLAG方案基础上加用米托蒽醌（CLAG-M方案）有可能延长CR期。Wrzesień-Kuś等[@b4]应用CLAG方案治疗难治复发AML, 1年无病生存（DFS）率仅为29%，与我们的研究结果相似。Wrzesień-Kuś等[@b19]在此后的研究中改用CLAG-M方案，1年DFS率为68.6%。本组病例中，有1例CLAG方案化疗获得CR后复发的深度治疗患者，更换CLAG-M方案后再次获得CR。

Wierzbowska等[@b20]采用CLAG-M方案治疗114例难治复发AML患者，细胞遗传学低危、中危、高危三组患者的CR率分别为100%、54％和44%。除了CR率外，多数文献证实，细胞遗传学高危难治、复发AML患者DFS率和OS率较低[@b20]--[@b22]。在我们的研究中，低危患者CR率高于中高危患者，但与EFS和OS不相关，不排除样本量小的缘故。此外，对于某些特殊类型AML患者，CLAG方案可能具有特别优势。染色体正常伴FLT3-ITD突变AML患者预后极差，目前常用化疗方案的CR率约50%，复发率高达75%，中位OS期仅为6\~12个月[@b23]。本组5例染色体正常伴FLT3-ITD突变患者（1例为allo-HSCT后复发）均获得CR。

CLAG方案骨髓抑制较重。本组所有患者均出现4级白细胞减少和血小板减少，粒细胞缺乏期均出现发热，血流感染的发生率高达33.3%。通过密切监测病情、积极调整抗感染治疗、及时输注血液制品等手段，在不进入层流病房的条件下，不良反应得到良好的控制。通过对阿糖胞苷剂量的调整，1例68岁高龄患者也顺利完成化疗。但是，阿糖胞苷剂量下调对CR率和长期生存的影响，需要进行更多的临床研究。此外，重视真菌感染预防也是治疗成功的重要保障。AML诱导治疗中，泊沙康唑预防可以显著降低真菌感染率[@b24]，本组后期病例也多用泊沙康唑进行预防。

本组病例资料显示，CLAG方案对难治复发AML疗效明确，复发和FLT3-ITD突变患者具有较高的CR率，但不能长期维持CR。CLAG方案骨髓抑制程度较重，良好的感染管理是治疗成功的重要保障。本研究样本量较小，且属于单中心结果，结论具有较大的局限性。
